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En el desarrollo de la medicina, y del examen clinico en particular, el uso de todos los sentidos
por parte del profesional médico en la evaluacién de un paciente, y la integracién de sus
hallazgos de forma cognoscitiva, constituyen parte de los pasos esenciales en el diagndstico de
cualquier condicion clinica mérbida.

La utilizacion del olfato, en la valoracion de los diversos olores de los pacientes, es uno de los
elementos que se incorporan a estos pasos. Su uso no es algo de reciente aplicacion en la
medicina humana, desde una época tan antigua como el afio 400 AC, el médico griego
Hipdocrates reconocié la utilidad diagnostica del olor corporal de sus enfermos. ' Para muchos
en clinica son conocidas las caracteristicas peculiares del aire exhalado por pacientes con
condiciones como la diabetes mellitus, el fetor hepatico -caracteristico de los pacientes con
cirrosis-, 0 los enfermos portadores de una trimetilaminuria, incluyendo también con su olor
peculiar a personas en estado de embriaguez. Otros usos mas especificos del aliento emitido lo
tenemos en la monitorizacion del asma bronquial, la identificacion de infecciones por
Helicobacter pylori u otros agentes patdgenos, definicion del rechazo al trasplante cardiaco,
uremia, y monitorizacién rutinaria de la ventilacion durante la anestesia. 2 Cientos de estos
compuestos organicos volatiles (COV), como mejor se les conoce, son emitidos cada dia por el
cuerpo humano reflejando el estado metabdlico de un individuo, y a semejanza de las huellas
dactilares, también son Unicos para cada uno. # Sin embargo, y teniendo en cuenta la baja
capacidad para discriminar olores que posee el olfato humano, y muchos dispositivos comunes
destinados a este fin, poco conocemos aun de la utilidad de estos, en especifico de los
exhalados, en el analisis de otras condiciones bien distintas a las ya explicadas.

Teniendo en cuenta de forma especifica el problema que representa para la medicina actual el
cancer, y a pesar de los multiples avances en los diversos medios de diagndéstico y tratamiento
existentes, la incorporaciéon de los estudios de andlisis de los COV espirados, como novel forma
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de determinaciéon precoz, y fundamentalmente de pesquisaje, constituye un nuevo campo de
investigacion con resultados prometedores.

En los estudios concernientes al cancer ha ocurrido una verdadera revoluciéon por los hallazgos
relacionados en la identificacion de nuevos biomarcadores para el diagndéstico temprano. El
desarrollo de estudios a nivel del metabolismo celular usando tecnologias recientes como la
espectroscopia por resonancia magnética nuclear, cromatografia liquida de alto rendimiento, y
cromatografia de gases asociada a espectrometria en masa, han permitido evaluar diversas
micromoléculas que reflejan el estado del metabolismo celular, siendo identificadas hasta el
momento unas 3000 de estas?3. Las mismas pueden ser determinadas en diversas muestras
bioldgicas, incluyendo al aire exhalado como forma mas simple de analizar, siendo
considerado este origen para propdsitos de investigacion y desarrollo como la opcién mas
favorecida por su caracter no invasivo, bajo costo, y adecuada aceptaciéon por el paciente. -5
Las primeras investigaciones de estos COV datan de inicios de la década de los 70 del pasado
siglo, realizados por Paulin y colaboradores, y la explicacién fundamental de su produccidn esta
dada, en pacientes con cancer, por la peroxigenacién de la membrana celular producida por
mutaciones a nivel genético, y cambios de tipo proteico.

Estos elementos, formados esencialmente por bencenos, alcanos y aldehidos, o sus derivados,
alcanzarian el alveolo pulmonar, independientemente de su lugar de producciéon en el cuerpo
humano, donde serian entonces eliminados por el aire espirado. 12

Pero, ¢(cOmo determinar estos elementos si la nariz humana no es capaz de hacerlo? Los
perros serian una buena eleccidon al poseer uno de los mejores olfatos existentes en el reino
animal, y para este fin ya han sido empleados. Estos, con entrenamiento previo, son capaces
de distinguir en la orina de pacientes con cancer de vejiga diversos de estos elementos,
llegando incluso hasta un 41% de efectividad. Usando el aliento de pacientes con neoplasias de
pulmén, melanoma, ovario y mama la sensibilidad puede llegar incluso al 99%. 6 Quizas para
muchos suene atractivos, pero no son la mejor opcién. Se requiere de equipos especiales
existentes, mejor conocidos como “nariz electrénica artificial’, que son capaces de, previa
recoleccion del volumen espirado en una bolsa de material inerte (cerca de 2L), evaluar los
patrones producidos por COV. Dos dispositivos esencialmente se encuentran disponibles para
el andlisis de estas muestras, uno lo es la cromatografia de gases unida a espectrometria en
masa, y otra el empleo de sensores basados en nanoparticulas de oro. %7

Luego de diferentes evaluaciones se ha podido comprobar que varios tipos de neoplasias
malignas, como las de pulmdn, mama, mesotelioma, carcinomas de células escamosas de vias
aerodigestivas, y hepatocarcinoma, presentan patrones de COV muy distintos entre si. 27
Muchas de estas lesiones constituyen las primeras causas de tumores y de muerte en paises
del primer mundo, y en otros que no lo son, como el nuestro. A pesar de los métodos de
deteccidn precoz de uso masivo no invasivos empleados, como la determinacién de sangre
oculta en heces fecales para el pesquisaje del cancer colorrectal, con equivalencia en
sensibilidad y especificidad a sus patrones de comparaciéon, estos implican muchas veces un
alto por ciento de casos falsos positivos, que condicionan su repeticién, sometiendo ademas a
los pacientes a otros métodos mas invasivos y riesgosos. ? Debido a esto y otros factores, la
realizacibn de un método no invasivo de bajo coste, facil realizacion, generalizacion y
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aceptacion, con una adecuada sensibilidad y especificidad en el pesquisaje de lesiones
malignas, o sus precursores, se impone cada vez mas en la investigacion y estudio clinico. El
diagnéstico por el aliento parece ser, por el momento, la opcibn mas prometedora que adn
deja muchas preguntas en su camino.

Los estudios actuales encaminados a evaluar los COV en tumores malignos no han sido
capaces de ser extendidos a un nivel de evidencia significativo como serian los ensayos clinicos
controlados, siendo muchas de estas evaluaciones experimentales o estudios de tipo
observacional. Tampoco existen protocolos aceptados que describan el proceso de
monitorizacién, combinacion de patrones a evaluar, y mejor método estadistico a recurrir para
discriminar grupos. Ademas, los individuos redinen en ocasiones caracteristicas muy peculiares
a la hora de ser o no incorporados que abren varias disyuntivas: ;tendran similar patron de
compuestos aquellos sometidos a tratamiento neoadyuvante o adyuvante?, ¢coémo se
comportaran estos ante la presencia concomitante de neoplasias en sitios distintos al
estudiado?, ;qué pasa si, por ejemplo, en los estudios del carcinoma de colon coexisten
condiciones clinicas como la colitis?, ¢seran capaces de diferenciar un tipo histolégico de otro
de forma efectiva?, ¢influirdn los COV presentes en el medio ambiente en el resultado de estas
pruebas?, o en los casos de aquellos pacientes con otras afecciones clinicas, como las propias
del sistema respiratorio, diganse asma bronquial y EPOC, ;modificaran estas condiciones los
patrones del cancer?. -8 Estas y muchas interrogantes mas se abren paso en el camino aun
pendiente por transitar en la evaluacion de los compuestos organicos volatiles. ¢Quién dijo que
seria facil?
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